APL: Konsolidering 1,2,3, 13g- och intermediar risk Oversikt Sida 1

Antitumoral regim - Akut myeloisk leukemi Behandlingsavsikt: Remissionssyftande
(A|\/| |_) RegimID: NRB-2561
APL: Konsolidering 1,2,3, 1ag- och intermediar risk
Kurintervall: 56 dagar Oversikt
Lakemedel
Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Beradk- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfalle ningssatt  admtillfalle dos
1. Arseniktrioxid  Intravends 250 ml 2 tim. 0,30 mg/kg kroppsvikt
infusion Natriumklorid 9

mg/ml infusion

2. Arseniktrioxid  Intravends 250 ml 2 tim. 0,25 mg/kg kroppsvikt
infusion Natriumklorid 9
mg/ml infusion

3. Tretinoin Peroral kapsel 22,5 mg/m? kroppsyta

Regimbeskrivning
Dag 1 23 4 5 6 7|8 9 10 11 12 13 /14|15 16 17 1819 20 21
1. Arseniktrioxid x1 x1 | x1 x1 x1
Intravends infusion
0,30 mg/kg
2. Arseniktrioxid x1 x1 x1 x1
Intravends infusion
0,25 mg/kg
3. Tretinoin X2 X2 | x2 | x2|x2 x2 | x2|x2 x2|x2 | x2 x2 x2 x2

Peroral kapsel
22,5 mg/m?

Dag 2223 24 25 26 27 28|29 30 31 32 33 34 35|36 37 38 39 40 41 42
1. Arseniktrioxid

Intravends infusion

0,30 mg/kg

2. Arseniktrioxid x1 x1
Intravends infusion

0,25 mg/kg

3. Tretinoin X2 X2 | x2 x2 x2 | x2 x2|x2 x2 x2 x2 x2 x2 x2
Peroral kapsel
22,5 mg/m?

Dag 43 44 45 46 47 48 49|50 51 52 53 54 55 56| Ny kur dag
57

1. Arseniktrioxid
Intravends infusion
0,30 mg/kg

2. Arseniktrioxid
Intravends infusion
0,25 mg/kg

3. Tretinoin
Peroral kapsel
22,5 mg/m?
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Emetogenicitet: Lag
Behandlingsoversikt
Lag- och intermediér risk, LPK <=10, se Vardprogram Akut myeloisk leukemi (AML).

Tre kurer ges!

Anvisningar for regimen

Villkor for start av regimen

Patienten ska vara i komplett remission (CR).

Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus (K, Mg, Ca) med kreatinin. Kalium- och magnesiumkoncentrationen ska alltid
héllas inom &vre delen av sina referensomraden (kalium > 4,0 mmol/L, magnesium > 0,7 mmol/L). Substituera vid behov
infor infusion med Arseniktrioxid.

EKG, QTc. Kand rytmrubbning och férlangt QT bér diskuteras med kardiolog.
Tretionin - Avrunda dosen uppat till jamnt 10 mg.

Villkor och kontroller for administration
Infusionstiden for Arseniktrioxid kan forlangas till 4 timmar vid vasomotorisk reaktion.

Anvisningar for ordination
Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus (K, Mg, Ca) med kreatinin infér varje behandling med Arseniktrioxid (ATO).
Referensvarden, se ovan fér K och Mg.

EKG, QTc - infér infusion med Arseniktrioxid. Vid QTc > 500 msek ska Arseniktrioxid ej ges.

Dosjustering rekommendation
Uppmaérksamhet pa pseudotumor cerebri, huvudvark, illamaende, krakningar och dimsyn. Kontrollera dos fran
Induktionsbehandlingen!

Tretionin avbryts temporért, behandling ges med opiater och osmotiska diuretika (Diamox) ges. Reducera dosen Tretionin
till 12,5 mg/m2 per administrationstillfalle. Reducerad dos anvénds i den fortsatta behandlingen.

Hepatotoxicitet - ASAT, ALAT eller ALP stiger > 5 ggr ska Arseniktrioxid sattas ut. Om levertox kvarstar ska aven
Tretionin sittas ut. Aterinsattning enligt anvisning i vardprogrammet.

Ovrig information
Tretionin = ATRA, All-trans retinoic acid. Licenspreparat Vesanoid finns.

Biverkningar
Arseniktrioxid
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Biverkningskontroll Kortikosteroid
Vatskedrivande
Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

APL differentieringssyndrom vanligt (feber, dyspné, 6kad vikt, lunginfiltrat och pleurala eller perikardiella utgjut-
ningar, med eller utan leukocytos.) Syndromet kan vara doédligt. Vid forsta tecken pa syndrom, avbryt tillfalligt
behandling, ge hogdossteroider och eventuellt tilligg av diuretika. Behandling Arseniktrioxid eventuellt méjligt att
aterta nar symtom avklingat, se FASS angdende dosjustering.

| 6vrigt leukocytos vanligt, liksom neutropeni, pancytopeni, trombocytopeni och anemi. Hyperleukocytos férekom-
mer, eventuell behov av hydroxiurea, se FASS.

Hjarttoxicitet EKG
QTc forlangning vanligt, darav risk for allvarliga arytmier. Allvarliga arytmier endast fatal fall. EKG och elek-

trolytkontrollbehov (kalium, kalcium, magnesium och kreatinin). Eventuell utsittning av annan samtidig mediciner-
ing med okad risk for QTc férlangning eller arytmi. Eventuellt tillfalligt uppehall i behandling med Arseniktrioxid,
korrigera elektrolyter och darefter eventuell aterstart av behandling nar QT tid normaliserats, fér dosjustering, se

FASS.
Elektrolytrubbning Elektrolyter
Hypokalemi, hypomagnesemi, hypernatremi vanligt. Kan bli uttalade.

Fortsattning pd nasta sida
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Arseniktrioxid (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Gastrointestinal paverkan

Illam3ende, krakningar, diarré och buksmarta vanligt.

Levertoxicitet Leverfunktion
Foérhojda levervarden vanligt. Om grad 3 eller mer, avbrytes behandlingen tills avklingat och darefter aterinsattning

med dosjustering, se FASS.

Hudtoxicitet
Utslag och klada vanligt.

CNS paverkan

Parestesi, yrsel och huvudvark vanligt.

Neuropati

Neuropati vanligt. Dock de flesta lindriga till medelsvdra och reversibla efter avslutad behandling.
Endokrinologi Biverkningskontroll

Hyperglykemi, vanligt, kan bli uttalad.

Extravasering Kyla

Gul
Klassas som vavnadsretande, men ger séllan allvarlig skada (medelhég risk fér vavnadsskada).

Folj instruktion i extravaseringsdokument for kylbehandling.

Enligt uppgift FASS och Lexicomp behdvs ej central infart. Vid sékning aterfinns inga uppgifter om extravasering
vid intravends anvandning. Dentala rapporter (anvants som pulp-nekrotiserande substans) om lickage av Arsenik
trioxid ut i munhéala beskriver aseptisk bennekros.

Vid kdnnedom om handelser eller publikationer vanligen meddela Regimbiblioteket for korrigering av extravaser-
ingsrisk.

Tretinoin
Observandum Kontroll Stodjande behandling

Hematologisk toxicitet

APL differentieringssyndrom (eller vitamin A-syra-APL) vanligt. (Feber, dyspné, okad vikt, lunginfiltrat och
pleurala eller perikardiella utgjutningar, hypotension, 6dem, leversvikt, njursvikt eller multiorgansvikt, med eller
utan leukocytos.) Syndromet kan vara dédligt. Vid forsta tecken pa syndrom, ge hégdossteroider.

Snabbt utvecklad hyperleukocytos vanligt.

Hjarttoxicitet

Arytmi angiven som vanlig, men knapphandiga uppgifter om sort och svarighetsgrad.

CNS paverkan

Huvudvérk vanligt.  Yrsel, parestesi (domning), konfusion, oro/&ngest, depression och insomningssvarigheter
forekommer.

Gastrointestinal paverkan

Torra slemhinnor mycket vanligt. lllamaende, krakning, buksmartor och nedsatt aptit vanliga. Diarré och forstopp-
ning férekommer.

Hudtoxicitet
Utslag, kl&da, alopeci (haravfall) och svettning vanligt.

Ogonpaverkan

Synpaverkan vanlig.

Horselpaverkan

Horselpaverkan vanlig.

Andningsvagar

Ovre luftvagssymtom vanliga, respiratorisk svikt och astma férekommer.

Ovrigt

Hyperkolesterolemi och hypertriglyceridemia vanligt, reversibelt efter avslutad behandling.

Bensmarta vanligt.

Interaktionsbenagen substans
Tretinoin skall ej administreras samtidigt med Tetracykliner, d& det finns en liten 6kad risk for 6kat intrakraniellt

tryck for badde Tretinoin och Tetracyklin enskilda och samtidig administration kan innebara okad risk for detta.

Tretinoin skall ej administreras samtidigt med Vitamin A, da hypervitaminos A symtom skulle kunna férvarras.
Tromboembolism

Okad risk for tromboembolism under behandlingens forsta manad, varfor forsiktighet skall iakttagas vid samtidig
behandling med anti-fibrinolytiska lakemedel.
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